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試 験 管 内 共 存 培 養 糸 を 用 い た
血管内皮紳胞 一 周皮細胞間相互作用の解析
一 内皮細胞 の増殖 , 機能 , 傷害に おける周皮細胞の役割と
内皮細胞由来周皮細胞増殖因子の 実体の解明 -




紳小血管 の 内側を覆う内皮細胞 とそ れ を と り巻 く周 皮細胸 と の 細胞間相互作用 を明 らか に す る目 的で , 初代培養 ヒ ト臍
静脈内皮細胞 と ウ シ 網膜周皮細胞を用 い た 試験管内共存培養系を作製 し, 内皮細胞と周皮細胞 が相互 の 増殖 と機能 に どの よう
な影響を お よ ぼすか を調 べ た . そ の 結 軋 まず , 内皮細胞の 増殖が周皮細胞に よ り抑制 され る こ とが 見い 出され た ･ また ! 周
皮細胞は内皮細胞の プ ロ ス タ サ イ ク リ ン 産生を 有意に 促進 した . 周皮細胞に よ る こ れ らの 効果は , 2種の 細胞間の 捷触を必要
と し, ヒ ト線維芽細胞 に よ っ て ほ 代用 され なか っ た こ と か ら , 周皮細胞膜表面に 局在 し隣接す る内皮細胞 に
``
指 令伝羞㌢ を行
う細胞種特異的な シ グ ナ ル に よ っ て 仲介 され るも の と 考え られ た ･ さ らに , 周皮細胞 は過酸化脂質 に よ る 内皮細胞傷害を防止
しうる こ とも見 い 出 され た . 一 九 周皮細胞の 増殖 は内皮細胞 に よ り促進され た ･ こ の 増殖促進効果は , 2種の 細胞間の 物理
的接触を必要 とせ ず , した が っ て , 内皮細胞に 由来す る分泌性周子 に よ っ て担わ れ るも の と考 え られた ･ 筆者は t こ の 主た る
田子が エ ン ドセ リ ソ 1 である こ と を結論づけ る証拠も得た : すなわ ち , (1)周皮細胞の 純培養系に
エ ン ドセ リ ソ 1 を添加す る と
内皮細胞 の 共存下 と同程度に 周皮細胞 の 増殖が促進 され る こ と よ (2)抗エ ン ド セ リ ソ 1 抗体を 共存培養系砿 加え る と内皮細胞の
周皮細胞増殖促進効果が消失す る こ と で ある . 周皮細胞か ら poly(A)
+
R NA を 分離 し ノ ー ザ ソ プ ロ ッ ト分析 を行 っ た 結果, 周
皮細胞は エ ン ドセ リ ソ 1 に 高親和性 の A型 レ セ プ タ ー を コ
ー ドす る m R N Aを発現 して い た ･ 以上 本研究に よ り , 周 皮細胞 は
内皮細胞の 増殖を制御す るの み な らず , 内皮細胞の 特異機能を保持 し, 内皮細胞傷害 に 対 して も保護的 に 作用 しうる こ と , ま
た , 内皮細胞は エ ン ドセ リ ン 1の 分泌を 介 して周皮細胞 の 増殖を コ ン1
､ ロ ー ル しうる こ と がは じめ て 明らか に され た ･ こ れ ら
の 知見か ら , 血 管内皮細胞 と血 管周皮細胞の 相互 作用 は細小血管 の 恒常性維持 に 重要な役割を果た して い る と推定され , こ の
相互作用 の 破綻ほ 血 管新生 , 血 栓形軋 内皮傷害 とい っ た 血管病変 の 発生や増悪に つ なが る可 能性が考え られ た ･ 本研究 は よ
糖尿病性血管症 をは じめ とす る種 々 の 血 管症の 病 臥 病臥 予防 ･ 治療手段 を 明らか に する う えで 新 しい 視点を 与え た も の と
考え られ る .
Key w o rds e ndothelial c el, Pericyte, prOSta CyClin, 1ipidpero xide, endothelin
細小血管 は 血管 の 内側を覆う内皮細胞と そ れ を と り巻く周皮
細胞か ら構成 され る
l)
. 内皮細胞は循環血 流中の 細胞成分 ･ 非
細胞成分に 対する障壁 と して の 役割 をも つ ほか , 抗血栓性 の プ
ロ ス タ サ イ ク リ ン
2)3)
や 血 管を収縮 , 弛緩 させ る エ ン ドセ リ ゾ) ,
一 酸化窒素(N O)5)と い っ た血 管作働性物質を産生す る こ と が知
られ て い る . 一 方 , 周皮 細胞 は 血 管組織構築上 の 解剖学的位
置1)や細胞内に お け る筋性 ア ク チ ン
6)
･ ミ オ シ ン フ ィ ラ メ ソ ト
7)
の 存在か ら大中血管の 平滑筋細胞 に 相当する と 目され , 細小血
管に お ける緊張調節に 関係す る と考 え られて きた . しか し , 周
皮細胞の 生物学的性質や生理的役割 に つ い て は な お不 明な 点が
多く , 内皮細胞 と周皮細胞と の 細胞間相互作用や それ を担う困
子に つ い て もほ と ん ど明らか で ない . こ れ ら の 課題の 解決は ,
血 管と く に 細小血管 の 恒常性維持の しく み や糖尿病性血管症を
は じめ と する種 々 の 血管症の 発生 ･ 進展の 機構 , 病態 , さら に
は予防 ･ 治療法を 明 らか に に す る う え で 重要と 考え られ る.
著者 らは , 生体か らそ れ ぞれ独立 に分離 した 内皮細胞 , 周皮
細胞 の 純培養系 およ び共存培養糸 を確立 し, 内皮細胞 , 周皮細
胞の 個 々 の 性質や こ れら 2種の 細胞間の 相互 作用に つ き試験管
内で 追求す る こ とを 可能 に した
8ト岬
. 本研究で は , 初代培養 ヒ
日舞静脈内皮細胞 と ウ シ 網膜周皮細胞 の 共存培養糸 を用 い ,
[Ⅰ] 内皮細胞の 増殖 , 故能 , 傷害に およ ぼす周皮細胞の 効果 ,
[Ⅱ] 周皮細胞の 増殖に お よ ぼす内皮細胞の 効果 とそ れ を 担う
A b bre via.tio ns :E C G S, e ndothelial cellgro wth sup ple m e n
t; E D5｡, dosage giving half- m aXim al effe ct; kb,
kilobas es; LD L, lo w den sitylipopr otein;L HO, 1in oleate hydroper oxide; P G Flα , pr O Stagla ndin Fla;S D S, S Odiu m
dode cyl s ulfate ; 20Ⅹ SS C = 3 M s odiu m chloride and O･3 M sodiu m citr ate ; 5Ⅹ S S P E
= 0･9 M s odiu m
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因子 に 関し て 検討 L た.
材料お よび方法
l . 材 料
1 . ヒ =済静脈内皮細胞
著者 らの 既述 の 方法に よ り8
､
ヒ ト臍帯 よ り臍静脈血 管内皮細
胞 を初代培養化 した . 実験 に は15～ 20継代目 の 細胞 を 用 い た .
95% 以 上 の 細胞 が ア セ チ ル 化 低密度 リ ボ 蛋白 (lo w de n sity
lipoprotein. L D L) と1) ニ み能 を 有し血 管内皮細胞 と同定 され た
( 図1 A. B).
2 . ウ シ 網膜 間 皮細胞
著者 らの 既述 の 方法に よ り8' ウ シ 眼球 よ り網膜血管 周 皮細胞
を分離 した . 実験に は 5 ～ 10継 代目 の 細胞を 用い た . 95% 以上
の 細胞が α一平滑筋 ア ク チ ン 陽性 で 間 皮細胞 と同定 さ れ た (図
1 C).
[ . 方 法
1 . 共存培養系の 作製
培養化 L た内皮細胞と 周 皮細胞と か ら国2 に 示 す 2種類の 共
存培養系を作製 した . すな わ ち , ひ と つ の 系 で は 2種 の 細胞が
物理的に 直接接触 しえ る 条件下 で , も う ひ と つ の 系 で ほ 孔径
0･4pm の Tr a n s w ell(Costar, P lea s a nto n, C A) を介 し細胞種間
の 接触を阻止 L た条件下 で 共存培養を行 っ た . 内皮細胞と周皮
細胞を そ れ ぞ れ 3FLg/ml と 10pg/ml の マ イ ト マ イ シ ン C
(Sigm a, St･ Louis, M O) で37 ℃, 2 時間処理 し分裂能を失わ せ
た後 , 24穴 ク ラ ス タ ー デ イ シ ュ に 内皮細胞の 場合は 2×104 , 周
皮細胞の 場合は 1×10憫 播種 しフ ィ ー ダ ー 層 と した . 細胞の 接
着を確認 した の ち , 接触共存培養系 で は フ ィ ー ダ ー 層上 に 直接
lxlO4 個の 細胞を 播き, 非接触共存培養系で は Tra n s w ell内
に 3･3×103個の 細胞を播 い た . ヒ ト胎児肺由来の 線維芽細胞株
である M R C-5細胞川 の フ ィ ー ダ ー 層は 周皮細胞 と同様 に 調製
Lた .
2 . 生細 胞数の 算定
生存細胞数ほ内皮細胞も しく は周皮細胞を0.25% ト リ プシ ン
で 分散後, 0.･17% (w/v) ト リ バ ン プ ル ー を含む 培地で希釈 し血
Fig. 1. Hu m a nurnbilic al e ndothelial c e11s a nd bo vin e retin al pericyte sin c ultu r e･ A: P ha sec o ntr ast micr ograph of hu m a n







-tetr arn ethylindo c a rbo cya nin e per chlor ate･ C‥ Staining of bovin e r etin al pericytes with a m o n o clo n al
a ntibody aLgain st α S m O Oth m u scle a ctin･ Bar s, 50/上m .
C か 亡ultu 陀 Sys帖 m
With P hysi亡al Co nta 亡t
≡
Cqト亡ultu 陀 Syste m
Witho utCo nta 亡電
Fig. 2. Co
- C ultu r e sy te m s.
Chloride, 50m M s odiu m phosphate (pH 7･7) and 5m M ethyle nediamin etetraac etic acid; T G F-β, tr a n Sfo rming
gr o wth factorβ
血 管内皮細胞 一 周 皮細胞間相互作 用 と その 生理 的意義
球計算盤 を用 い て 算定 した . 接触共存培養系で ほ , 各時点で の
総生存細胞数か ら同
一 期間単独 で 培養 した フ ィ ー ダ ー 層の 細胞
数を引い て 生存細胞数と した ･
3 . プ ロ ス タ サ イ ク リ ソ の 定量
培地中の プ ロ ス タ サ イ ク リ ソ 最終代謝産物 6 藻eto-PrO Stagト
a ndin F,a(6-keto-P G Fl｡) を Am ersha m (Am e rsha m, U K)社製
6-keto-P G Fla e n Zym eim mu n o as say syste m を用 い た 酵素抗体
法 で 測定 した . 接触共存培養系 で は ∴ 培地中の 6-keto-P G F..総
量か ら 同 一 期 間単 独 で 培養 し た フ ィ ー ダ
ー 層 の 培 地中 の
6pketo-P G Fla 量を引 い て 6～keto-P G F.｡ 産 生量と した .
4 . リ ノ ー ル 酸 ヒ ド ロ ペ ル オ キ シ ドの 調製
T ho m a sら の 方法 に 準 じて
1 2) u ノ ー ル 酸 ヒ ド ロ ペ ロ オ キ シ ド
(lin ole ate hydr oper o xide, LH O) を調製 した . すなわ ち0･22g リ
ノ ー ル 酸 (Sigm a) を 0. 7ml の エ タ ノ ー ル に 溶 か し , さ ら に
0.05 Mホ ウ酸緩衝液(pH9.0)100mlに 溶解 させ た . 0 ℃で 溶液
中に 十分量の 酸素 を 吹き こ み , SOybe a n o xida se(405 0units/
ml, Sigm a) を添加 し , 0 ℃で10分浸透 した . そ の 後塩酸 に て 反
応を 止 め , 20% エ ー テ ル 80% ヘ キ サ ン 溶液で 3 回抽出を く りか
え し, 溶媒 を24 ℃で 蒸発 させ L H Oを 調製 した . L H Oの 定量は
Yagi の 方法 川 に 準 じた .
5 . 内皮細胞傷害
あ らか じめ 内皮細胞を 1pCi/ml の [3H],2-de o xyLD-glu c ose
(Ne w Engla nd Nu cle ar, Bosto n, M A, N E T-549 A )存在下で18時
間 卜 37 ℃ で浸透 した後 , 0.25% ト リ プ シ ソ で 分散 し , 8×10
5個
の 細 胞 を 6穴 の ク ラ ス タ ー デ ィ シ ュ (Co sta r) 中の 周 皮細胞
フ ィ
ー ダ ー 層上 に 播種 した . 3時間後 , 細胞の 接着 を確認 した
う え で , 0.5%牛血 清ア ル ブ ミ ン (Sigm a) を含む ハ ン ク ス 液 で
2 回洗浄 し , L H Oを 添加 して37 ℃で 1 時間浸透 した . 内皮細
胞傷害 の 程度は l 培地中に 放出 され た 3H の 放射活性を A , 2%
Trito n X-100 で可 溶化 した細胞中 の 放射活性 を B と し, LH O
を 添加 し な い と きの 培地中, 細胞中 の 放射活性を そ れ ぞれ Ao,





で 算定 した1車. 個 々 の 放射活性ほ液体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン
タ ー を 用 い て 測定 した .
6 . ノ ー ザ ン プ ロ ッ ト分析
150c m
2
の 細胞培養用 フ ラ ス コ (Cor ning, N. Y .)中で コ ン フ ル
エ ン トと な っ た 周 皮細胞か ら Quick Pr ep mR N A Purific atio n
Kit(P ha r m a cia, Up psala, Sw ede n)を 用 い て poly(A)
十
R N A を
分離 した15). 3.5FLg 相当の poly(A)+R N A を 1. M ホ ル マ リ ン
を含む1.5% ア ガ ロl --ス ゲ ル に て 電気泳動 し , ナ イ ロ ン フ ィ ル
タ ー (ハ イ ポ ン ド N
+
, Am ersha m)に 転写 した . 転写後 , フ ィ ル
タ ー に U Vス ト ラ タ リ ン カ ー 2400(Str atage ne, CA) を用い て
120ミ リ ジ ュ ー ル の 波長 254n m の 紫外線 を照射 し , R N Aを 固
定 した . つ い で , フ ィ ル タ ー を50% ホ ル マ リ ン , 5×S S P E(0.9
M NaCl, 50m M s odiu m pho shate pH7.7, 5m M ethyle n edia-
min etetr a a c etic a cid), 5 × デ ソ ハ ル ト液(1%ポ リ ビ ニ ー ル ピ
ロ リ ド ン , 1 %ウ シ ア ル ブ ミ ン , 1% フ ィ コ ー ル), 0.5% ドデ
シ ル 硫酸 ナ ト リ ウ ム (s odiu m dode cyl s ulfate, S D S), 200FLg/
ml変性 サ ケ 精子 D N A(Sigm a) か らな る溶液 5ml 中で42 ℃,
4時 間 プ レ ハ イ プ リ ダ イ ズ さ せ た 後 t 5 0% ホ ル マ リ ン ,
5×S S PE, 5 × デ ン ハ ル ト液, 0. 5% S D S, 340pg/ml変性 サ ケ
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精 子 D N A, プ ロ ー ブ 15ng か らな る溶液 2ml 中で42 ℃, 16時
間 ハ イ プ リダイ ズ させ た . ハ イ プ リ ダイ ゼ ー シ ョ ソ 後 , フ ィ ル
タ ー を 2×S S C(0.3 M NaCl, 0.03 Ms odium citr ate, PH7.0),
0.1% S D S にて 室温 で30分, 2 回, つ い で 0 .1× S S C, 0 .1%
S D Sに て42 ℃で20分 , 2 回洗浄 し, - 80 ℃で 5日 間オ ー ト ラ ジ
オ グ ラ フ ィ ー を 行 っ た . な お , 本実験で 使用 した A , B型 エ ン
ドセ リ ン レ セ プ タ ー CD N Aク ロ ー ン 16)17)ほ 日 本 ロ シ ュ 研究所 ,
古市泰宏 ∴宮本 力両博士 よ り分与 され た . cD N A プロ ー ブの
標識は ラ ン ダ ム プ ライ マ ー ラ ベ リ ン グ キ ッ ト (Str atage n e) と
[α-J2P] デ オ キ シ シ チ ジ ン 三 リ ソ 酸 (A m ersha m)を用 い て 行
い1 8), 1×10
9
cpm/FLg の 比活性を得た .
成 績
t . 血 管内皮細胞の増殖 , 機能 , 傷害に お よぼ す周皮細胞 の
効果
1 . 周皮細胞ほ内皮細胞の 増殖 を抑制す る
図 3 は, ウ シ 網膜血管周 皮細胞 の 存在 ･ 非存在下で培養 した
ヒ ト 臍静脈内皮細胞の 増殖曲線 を示 す . 内皮細胞を周皮細胞 の
フ ィ ーダ ー 層上 に 直接重層 して 培養す る と , 内皮細胞の 増殖は
有意 に 抑制 され , 培養開始後 3 , 6 , 7.5 日 目の 生存内皮細胞数
は 純培養 した 場合に 比 しそれ ぞれ71%, 65% , 69%と減少 した
Tim e(Days)
Fig.3. Effe cts of pericytes o ngro wth of e ndothelial c e11s.
Endothelial c els w ere c ult red with(⑳) or without(○)
Pericytes(Aa nd B) orfibr obla sts(C and D). A a nd C:
Co-Cultur e with physic al c o nta ct betw een tw o c e11type s.
B a nd D: Co-C ultur e witho ut physic al co ntact. T he
n u mber of viable e ndothelial c ells is indic ated on the
Ordin ate. Cultur eperiod after c ellatta chm e ntis indic ated
O n the abs cis sa. Ea ch point repr es e nts the m e a nfor
triplic ate e xperim e nts; V e rtic al bar s sho w S Dwhe nla rger
tha nthe syrnbol; ⑩, the m e a n v alu e sthat ar ein to o clo s e
pro ximity to beindicated individu a11y.
*
p< 0.Ol, C O mpa red





(図 3 A ). しか し , 内皮 細胸 を Tr a n s w elL内に 播 き周 皮細胞
フ ィ
ー ダ ー 層か ら離 して 培養する と , 周皮細胞の 影響ほ認め ら
れ ず, 生存内皮細胞数ほ純培養時 と同程度 に 増加 した こ とか ら
(図3B), 周 皮細胞に よ る 内皮細胞増殖 の 抑制 に は 2種の 細胞間
の 物理 的接触が必要 と考 え られ た . ヒ ト線 維芽細胞 を フ ィ ー
ダ ー 層と して用 い た 場合 に は ト 接触 t 非接触 い ずれ の 条件下 で
も , 内皮細胞 の 増殖は影響を うけな か っ た ( 図3C, D).























周皮細胞が内皮細胞の 特異機能 に も影響 しうるか どうか を み
る た め , 周 皮細胞 の 存在 ･ 非存在下で培養 した 内皮細胞 の プ ロ
ス タ サ イ ク リ ン 産生量を測定 した . 表1 に 示す よ う に , 周皮細
胞と の 接触共存培養糸 で 内皮細胞の 6-keto-P G Fl｡ 産生は1663i
と 有意 に 増加 し, 非接触共存漕養系でも
､
周 皮細胞 の 共存 は内皮
細胞の 6-keto-P G Fl｡ 塵 生を1.3倍高め た . 線維芽細胞を フ ィ ー
ダ ー 層と した共存培養系で ほ , 2細胞種間の 接触の 有無に かか
わ らず, 内皮細胞 の 6-keto-P G F.｡産生 に 変化は 認め られ な か っ
た (蓑1).
Tablel. Effe ct ofpericyte s o n6-keto-P G Fla PrOdu ctio nby e ndothelialc ells
Cultur e c o ndito n s 6-keto-P G F.｡ (p g/1 06 c ells)
1) W ith physic al co nta ct
a) Endothelial c ells
Endothelial c ells
b) Endothelial c ells
Endothelial c ells
2) W itho ut c o nta ct
a) Endothelialc els
Endothelialc e1s
c o← C ultu red with pericytes
c ultur ed alo n e
c o- C ultu r ed with fibr oblasts
c ultu red alo n e
C O- Cultur ed with pericyte s
c ultu red alo n e
b) Endothelialc e11s c o- C ultur ed with fibro lasts
Endothelialc ells c ultu r ed alo n e
* 1 152. 士 61.6
694. 士 2 5.2
711.5 ± 5 6.8
68 6.7 ±12 6.0




Values repre s e nt m e a n s士S Dof 9r eplic ate e xpe rim e nts.
*
p< 0.01, C O mpar ed to e ndothelial
c ells c ultu red alo n e(Stude nt
'
s t te st).
l + 一 - -｣
1 5 1 0
Co n c e ntr atio n ofL HO(PM)
O
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Fig. 4. Pr ote ctio nby pericyte s against L H O
qindu c ed e ndothelialc ell da m age･ Da m age of e ndothelial c ells w a s e stim ated by the
r ele ase of
3H r adio a ctivityfr o m e ndothelialc e11s thathad in c o rpor ated[
3
H]-2DOG･ Ea ch data ar e e xpre ss ed a sthe m e a n±S D
of per ce ntage of
3H radio a ctivity rele a sed fr o m [3H ト2 D O G-labeled e ndothelial c ells ･ A : Effect of c o- C ultu r ewith pe ricyte s on
e ndothelial cell da m age at v ario u sco n c e ntr atio n s of L H O･ S haded box , e ndothelial c eus cultu r ed alo n e･ Ope nbo x･ e ndothelial
c ells c ultu r ed with pericytes(4×10Sc ells). B: Den sityTdepe nde nt pr otectio n by pericyte s again st L H O- in du c ed e ndothelial c ell
da m age. T he indic ated n u mbers of pericytes w er e s e eded in Co sta r6
- W ellclu sterdishe s(9･6 c m
2/w ell), O n Which e ndothelial
c ells(8×105) w er eplated and tr e ated with lJLM LH O･
血 管内皮細胞 一 周皮細胞間相互作用と そ の 生理 的意義
3 . 周皮細胞は過酸化脂質 に よ る 内皮細胞傷害を防止す る
血管内皮 の 傷害は種 々 の 血 管症発症に つ な が る初期病変 の ひ
と つ と考 え られ て い る
19)
. 筆者ほ つ ぎに , 代表的血 管内皮傷害
因子である過酸化脂質に よ る 内皮細胞の 傷害が周皮細胞の 共存
下で どう影響 され るか を 調 べ た , そ の 結 果 , 図 4 に 示 す よ う
に , 周 皮細胞の フ ィ ーダ ー 層上 で培養 した 内皮細胞は純増毒 し
た 内皮細胞に 比 しよ り軽度 に しか傷害 され な い こ と が見 い 出 さ
れ た . こ の 周 皮細胞 に よ る 内皮細胞傷害の 防止 は , 1 ～ 10〟M の
どの L H O濃度 で も観察され (図4 A), 周皮細胞密度に 依存 して
い た (図 4B).
Ⅱ . 周皮細胞の増殖に お よぼす内皮細胞の影響
1 . 内皮細胞 は周皮細胞の 増殖を促進す る
筆者は つ ぎに , 上 層 に 周皮細胞 , 下層 に 内皮細胞を置 い た 共
存培養系で , 周 皮細胞 の 増殖が内皮細胞 に よ っ て どの よう に 影
響 され るか を 検討 した . こ の 結果 , 周皮細胞 が内皮細胞増殖を
抑制 した の とは 逆に , 内皮細胞は周皮細胞増殖 を促進する こ と
が 見い 出され た . すな わ ち , 図 5 Aに 示 す よう に , 純培養 した
周皮細胞 は12日間 で約 2倍に しか 増えな か っ た の に 比 し, 内皮
細胞の フ ィ ー ダ ー 層上 で 培 養 した 周 皮細胞 は 6 日 目 で 3倍 ,
9 , 12 日目に は 4倍 に 増加 して い た . こ の 内皮細胞に よ る周 皮
細胞増殖促進に は 必ず しも 2種 の 細胞間 の 接触 ほ必要 で は な
く , 内皮細胞と の 非接触共存培養系でもほ ぼ 同程度の 周皮細胞
増殖促進効果が観察 され た(図5B). したが っ て , 内皮細胞に よ
る周皮細胞 の 増殖促進は内皮細胞か ら分泌 され る何 らか の 液性
A
85
田 子 に よ っ て 仲介 され るもの と考 え られ た .
2 . 内皮細胞由来増殖因子 の 本体は エ ン ドセ リ ン 1 で ある
内皮細胞が分泌す る生理活性物質 の うち エ ン ドセ リ ソ 1 は 血
管平滑筋細胞28)2 りや 腎メ サ ソ ギ ウ ム 細胞22)の D N A合成や細胞増
殖を促進 しう る こ と が示唆 され て い る こ とか ら, 筆者は エ ソ ド
セ リ ソ 1 が周皮細胞 の 増殖 を促進する因子の 本体で ほ な い か と
推測 し, 周皮細胞の 純培養系に エ ン ドセ リ ソ 1 を添加 して周 皮
細胞の 増殖を調べ た . 実際 , エ ン ド セ リ ソ 1 は濃度依存性に 周
皮細胞の 増殖を促進する こ とが 見 い 出 され , 10~8M 以上 の 濃度
では 内皮細胞の 共存下と同程度 の 周皮細胞増殖促進効果が得 ら
れ た (図6). ED5｡(do s age giving half- m a Xim aleffect)ほ お よそ
10~9M で あ っ た . また , 凍結乾塊 され た 抗 ヒ ト エ ン ドセ リ ン 1
ウ サ ギ抗血清を 1 バ イ ア ル あた り 5恥Ⅰ に 調製 し, 非接触共存
培養系に 加え る と , 内皮細胞 に よ る周皮細胞増殖促進効果は濃
度依存性に 抑制 され , 10% 抗血 清の 添加 で は 内皮細胞に よ る増
殖促進効果は完全 に 消失 した ( 図7). した が っ て , 内皮細胞の
周 皮細胞増殖促進効果を担う主た る因 子ほ エ ン ド セ リ ソ 1 で あ
る と結論され た .
ウ シ 網膜周皮細胞か ら分離 した poly(A)
+
RN Aを ノ ー ザ ソ プ
ロ
ッ ト ハ イ プ リ ダイ ゼ
ー シ ョ ソ で 分析 した結果, 図 8に 示すよ
うに , A塑 エ ン ドセ リ ソ レ セ プタ ー CD N A とハ イ プ リ ダイ ズ
す る鎖長3.O kiloba se s(kb)の 単 一 の バ ン ドが検出され た . B型
レ セ プ タ ー CD N Aを プ ロ ー ブ と した 場合 に ほ バ ン ドほ 認め ら
れ なか っ た . こ の こ と は , 周皮細胞が エ ン ドセ リ ン 1に 高親和
B
Fig. 5. Effe cts of e ndothelial c ells o n growth of pericyte s･ Pericyte s w ere c ultu r ed with(4) or witho ut(ロ)e ndo
thelial c ells･
A: Co-C ultu r e with physic al c o nta ct betw e e nthe tw o c ellty pes･ B: Co
- C ultu re without physic al c o nta ct･ T he n u mber of
viable pericyte sis indic ated o n the ordin ate･ Cultur eperiod after c ellatta chm e nt is in
dic ated o nthe abs cissa･ Ea ch point
r epre s e nts the m e a n土S Dof 3(A)or6(B)r eplic ate e xperim e nts･
*





性23)の A型 レ セ プ タ ー を コ ー ドす る m R N Aを 発現 して い る こ
とを 示 す .
考 察
本研究で筆者ほ t 初代培養 ヒ ト臍静脈内皮細胞 と ウ シ 網膜周
皮細胞の 共存培養系を 用 い て 2種 の 細胞間相互作用を増殖 と機
能の 両面か ら検討 した . そ の 結果 , まず , 周皮細胞ほ 内皮細胞
との 物理的接触を介 して 内皮細胞 の 増殖を抑制す る こ とが 見 い
出 され た . こ の 結果ほ t 網膜周皮細胞が副腎毛細血管内皮細胞
の 増殖に 対 して 抑制能 を 示 した と い う D
'
Am or eら細 の 観察 と
一 致する . た だ , 本研究と 彼ら の 報告 とで増殖抑制 の 程度 に 差
が 認め られ る が , こ れ ほ e ndothelial cellgr o wth s up ple m e nt
(E C G S) や ヘ パ リ ン , α fibroblast gr o wth fa ctorな ど培地中 に
添加 した増殖因子の ち が い よ る もの で あ ろ う8}. ま た , 線維 芽
細胞を フ ィ ー ダ ー 層と した 共存培養系 でほ , 2種の 細胞間の 療
触の 有無 に か か わ らず内皮細胞 の 増殖 ほ影響を うけ な か っ た
( 図3). した が っ て , 周皮細胞 に よ る内皮細胞増殖抑制効果ほ ,
周皮細胞膜表面に 局在する細胞種特異的な シ グナ ル に よ っ て 仲
介さ れ る もの と 考え られ る . こ の シ グナ ル 分子の 候 補と して は
tr an sfor ming gr o wth fa ctorβ(T G F一β)や へ パ ラ ン 硫酸が 考え
られ る . Sato ら25)は l 内皮細胞 と周 皮細胞が共存す ると 血 管内
皮細胞 の 塵生する プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ に よ り プ ラ ス
ミ ノ ー ゲ ソ が プ ラ ス ミ ソ へ と変 換 さ れ , そ れ に よ っ て 滞 在型
Fig. 6. Efe cts of e ndothelin l o n gr o wth of pericytes.
Pericytes w er e c ultur ed alone with hu m a n e ndothelin l in
Tr a n s w ellcha mbe rsfor 6 days. T he n u mbe r o･f viable
pericyte sis indic ated o n the ordin ate. Co n ce ntr atio n s of
e ndothelin l in the m ediu m ar eindic ated o nthe abscis sa.
Ea ch point r epr e se nts the m e a n土S Doftriplic ate e xperim -
e nts. ●, the v alu e swith e ndothelin l. □, the v alu e
Without erldothelin l. ■, the v alu efor c o- C ultu re･with
endotheLial c ells min u sendothelin l. E T l, e ndothelin l.
T G F-β が活性型 と な り内皮細胞の 増殖を抑制す る と して い る .
TGF-β は D N A合成 の 抑制26)ある い は細胞外基質の 調節21)を 介
して 内皮細胞 の 増殖を抑制 しうる と 考え られ る . へ パ ラ ソ 硫酸
は 周 皮細胞表面 に 最も多量 に 存在する グリ コ サ ミ ノ ダ リ カ ン で
血管新生抑制活性をも つ こ と が知 られ て い る 御 ). こ れ ら の 知
見か ら , 内皮細胞の 増殖に 影響を お よ ぼす周 皮細胞の 量的 , 質
的異常ほ おそ らく糖尿病性網膜症 の 増殖性変化や悪性腫瘍 , 関
節リ ウ マ チ , 尋常性乾癖な どに お ける 血管新生 と深く関与 して
い る もの と思わ れ る .
本研究 で は また , 周皮細胞 が内皮細胞 の プ ロ ス タ サ イ ク リ ン
産生能を高め る こ と が 見い 出され た . プ ロ ス タ サ イ ク リ ソ は 内
皮細胞 で 主 に 産生 され るプ ロ ス タ ノ イ ドで 強力な 血 小板凝集抑
制作用 と血 管拡張作用を有する こ とか ら2)3) , 内皮細胞 に お け る
プ ロ ス タ サ イ ク リ ン 産生能の 低下 ほ主に 血 小板で産生され る ト
ロ ン ボ キ サ ン A2 との 量的平衡関係 に 乱れ を 生 じ , 血 小板凝集 ,
血栓形成を引き起 こ し種 々 の 疾患 の 増悪国子に な りうる と 思わ
れ る ∴線維芽細胞 と の 共存 で ほ 内皮細胞の プ ロ ス タ サ イ ク リ ン
産生能は影響 され な か っ た こ とか ら , 周 皮細胞は内皮細胞 の 増
殖 の み な らず機能 に も細胞種特異的な影響を お よ ぼ し, 虚 血性
病変 の 進展に 保護的に 作用 しう る と考 え られ る . 周皮細胞 に よ
る 内皮細胞の プ ロ ス タ サ イ ク リ ン 産生能促進が 2種 の 細胞 の 接
触時 に よ り顕著であ っ た こ とか ら , 増殖抑制と 一 部共通す る機
構 に よる と推定 され , こ の 場合も TG Fぜ巾 や へ パ ラ ン 硫酸 が関
Fig. 7. Effe cts of a nti
-e ndothelin l a ntis er um o n e ndothelial
C eルdepe nde nt gro wth of pericytes. Pericyte s w er e
C O- C ultur ed with e ndotheliaI c ellsin the Tr a n s w ellsyste m
in the pr e se n c e ofa nti-hu m a n e ndothelin l a ntis er u mfor6
days. T he n u mber of viable pe ricyte sis indic ated o n the
ordin ate . Co n c e ntr atio n s of the a ntise ru min the m ediu m
ar eindic ated o nthe abs cis sa. Ea ch point r epr e se nts the
甲e an士S D oftriplicate experim ents･ ●, the valu es-With
a ntiser?m ･ P, the v alu e without a ntis eru m･ □, the v alu e
forperlCyte S C ultu red alo n ewitho ut a ntis er u rn.
血 管内皮細胞 一 周皮細胞間相互作用 とそ の 生理 的意義
与 して い るか も しれ な い . T G F-β ほ 血 管内皮細胞 に お け る エ
ン ド セ リ ン 1 の 分泌を 刺激す る こ とが 知 られて お り31), エ ン ド
セ リ ン 1 が血管内皮細胞に オ ー ト ク リ ン に 作用 しプ ロ ス タ サ イ
ク リ ン 塵生能 を促進 して い る
32)
可 能性 も 考え られ る.
さま ぎま な 因子に よ る内皮細胞傷害は 血 管の 障壁 と して の 機
能 を破綻 させ 血管透過性を克進 させ る の み な らず , 内皮細胞の
もつ 抗血 栓能 や抗凝固能 を障害 し動脈硬化症 を は じめ とす る
種 々 の 血 管症発症 の 引き金に な る と 考え られ て い る , さ らに ,
近年代表的な 血 管内皮細胞傷害因子である過酸化脂質が糖尿病
性 血管症の 進展と深く かか わ りを も つ こ と が示 唆 され て きて い
る
33)34)
. した が っ て , 過酸化脂質に よ る 内皮細胞傷害が共存す る
周 皮細胞 の 密度 に 依存 して軽減 され た こ と(図A 4)は , 周皮細
胞が内皮細胞保護的に 作用 し細小血管の ホ メ オ ス タ ー シ ス 維持
に 重要な役割を演 じて い る こ とを 強く示唆するも の で ある . ま
た , L H O を は じめ とする過酸化月旨質は内皮細胞 に おけ る プ ロ
ス タ サ イ ク リ ソ の 生合成を抑制 しう る こ と か ら3 5), 周 皮細 胞ほ
内皮細胞の プ ロ ス タ サ イ ク リ ン 産生能 , 細胞保護 の 両 面に 影響
を与え種 々 の 血管症 の 増悪 を阻止 し て い る 可能性 が考え られ
る .
一 方 , 内皮細胞 と の 共存に よ り 周皮細胞の 増殖は有意に 促進
され た . こ の 増殖促進効果ほ必ず しも2種 の 細胞間の 物理 的接
触を 必 要と しなか っ た こ と か ら, 内皮細胞は 主 と して 分泌性の
因子 を介 して 周 皮細胞 の 増殖を促進す るもの と考え られ た . 本
研究 で 筆者ほ , こ の 分泌 性因 子 の 実体は エ ン ド セ リ ン 1 であ る
こ と を示 す証拠を得 た . そ の ひ と つ は , 培養培地 へ の エ ン ド セ
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Fig.8. Northe r nblot a n alysis ofpericyte poly(A)
+
R N A. 3.5
FLg Of poly(A)
十
R N A fr o m bovin e r etinal pericytes w er e
electrophor es ed o n l.5 % aga rose gel c o ntaining l･1 M
for m aldehyde, tra n Sfer ed o nto nylo n m e mbra n es a nd
hybridiz ed with type A a nd type B e ndothelin r e c eptor
cD N As. T he m e mbr a n e s w er e e xpo s ed to X-r ayfilm sfor
5 days; with the ty pe B r e c eptor cD N Apr obe, n Odistin ct
ba nd w a sdete cted e v e n after a21-day e xpo s ur e. Bars
indic ate the po sitio n of 28Sa nd 1 8S R N As r u n o nthe
sa m egel. E TA, ty pe A e ndothelin re ceptor. E TB, ty Pe B
e ndothelin re c eptor. A fte r a n alysis with the e ndothelin
r e cepto r cD N As, the m e mbr a n e s w er ehybridiz ed with
β-a Ctin cD N A.
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リ ン 1添加が 内皮細胞 フ ィ ー ダ ー 層 を代用する こ と で あ る (図
6). 周皮細胞増殖促進 の E D5｡値は , 平滑筋細胞や腎 メ サ ソ ギ
ウ ム 細胞の D N A合成 , 細胞増殖誘導時別ト22)と 同様 で お よ そ
109M で あ っ た . もう ひ と つ は , 内皮細胞 に よ る周皮細胞の 増
殖促進効果が抗 エ ン ドセ リ ソ 1 抗体 で 中和 さ れ る こ と で あ る
(図7). エ ン ドセ リ ソ 1 と周皮細胞と の 相互 作用に 関 して は t
ア イ ソ ト ー プで 標識 した エ ン ドセ リ ン 1 を用い た検討で ウ シ 網
膜周皮細胞に エ ン ドセ リ ン 1 に 高親和性 で 特異的な結合部位の
存在が指摘 さ れ て い る恥 . A お よ び B型 エ ン ドセ リ ン レ セ プ
タ ー CD N Aを プ ロ ー ブと した ノ ー ザ ン プ ロ ッ ト ハ イ プ リ ダイ
ゼ ー シ ョ ン に よ る今回 の 検討で も, ウ シ 網膜周皮細胞ほ エ ン ド
セ リ ン 1 と高親和性 を 示 すA 型 レ セ プ タ ー 23)を コ ー ドす る
m R NA を発現 して い た . おそ らく エ ン ドセ リ ソ 1 は 平滑筋
胞37)に おけ ると 同様A型 レ セ プ タ ー を 介 して 周 皮細胞 に作用
し
, 周皮細胞 の 収縮38), 増殖制御 を行 っ て い る もの と推測 され
る . 最近 , 網膜 内皮細胞に お い ても エ ン ド セ リ ソ 1 の 産生が証
明され た
3g)
. した が っ て , 毛細血管 レ ベ ル に お い て も エ ン ド セ
リ ン 1 がパ ラ ク リ ン に 働き局所 の 血 流調節に 重要な役割を演 じ
て い るも の と 思わ れ る . ごく最近, C hakrav arthy ら細)も エ ン ド
セ リ ソ 1添加で 周皮細胞 の D N A量 , タ ン パ ク 量, 細胞数が増
加する こ とを 報告して い る . しか し , こ の 増殖促進作用が無血
清培地中での 培養で は ほ とん ど認め られ な い58)こ とか ら, 周 皮
細胞の 増殖促進に ほ 何 らか の 血 清中の 困子 の 関与も考 え られ
る . 周 皮細胞に ほイ ン ス リ ン やイ ン ス リ ン 様成長田子 に 対す る
レ セ プ タ ー の 存在が指摘 され て お り細け= , イ ン ス リ ン が エ ン ド
セ リ ン 1 と相乗的に 働い て 周 皮細胞 の 増殖を促進するの かも し
れ な い = . な お , 今回 の 検討で は 内皮細胞に よ る周 皮細胞増殖
促進効果は 2種の 細胞の 接触条件下 で より顕著と な る傾向がみ
とめ られ た . こ の 理 由の ひと つ と して , エ ン ドセ リ ン 1の 局所
濃度の 差が考 え られ る . もうひ と つ に は , 細胞間に おけ る何ら
か の 直接的相互作用 が周皮細胞の 増殖促進に 関与 して い る可能
性も考 え られ る . T G トβ が 内皮細胞 に おけ る エ ン ド セ リ ン 1
の m R N A発現 レ ベ ル を 高め る こ と31)か ら清惟型 T G F-βが こ の
作用 に 関与 して い る の か も知れ な い .
図 9に , 本研究で得 られ た知見を要約 して 開示 した . すな わ
ち , 内皮細胞 は主 と して エ ン ドセ リ ン 1 の 分泌 を 介し て 周皮細
胞の 増殖を促進 し , 一方 , 周皮細胞は 内皮細胞の 増殖 を抑制す
るの み な らずプ ロ ス タ サ イ ク リ ン 産生能 を保持 し∴過酸化脂質
に よ る細胞傷害に 対 して も保護的 に 作用 すると 考え られ , こ れ
らの 内皮細胞 一 周 皮細胞間相互作用ほ 細小血管の ホ メ オ ス タ ー
シ ス 維持に 重要な役割を演 じて い る もの と 思われ る . した が っ
て , 糖尿病性網膜症の 進展に 先立 っ て 見 られ る網膜周皮細胞 の
選択的消失42 ト 44)ほ血 管新生の み な らず細小血管 レ ベ ル で 血 栓傾
向を引き起 こ し, 虚血性病変の 発症を介 して 増殖性網膜症 へ と
進展せ しめ るの で あろ う . こ の 周 皮細胞の 選択的消失の 機構と
して は 一 高 血 糖に よ る ポ リ オ ー ル 経路 の 克進卿 , ミ オ イ ノ シ
ト ー ル の 欠乏46)な どが想定され て い るが , 今 回の 知見か ら内皮
細胞に よ り分泌され る エ ン ドセ リ ソ 1 の 作用不 全が関与 して い
る可 能性も考 え られ る . 高血糖下 に お い て は培養血管内皮細胞
の エ ン ド セ リ ン 1分泌能が刺激 され う る こ とか ら珊 , 糖 尿病状
態 で見 られ るイ ン ス リ ソ レ セ プ タ ー の 下向き調節と同様 , 長期
に わ た る高血糖ほ 周皮細胞 に お い て エ ン ドセ リ ン A 型 レセ プ
タ ー の 下向き調節を まね きそ の 作用不 全を引き起 こ すの か も し
れな い . 血 管内皮細胞 と周皮細胞 の 細胞間相互作用の 破綻は血
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管新生 , 血栓傾向 , 内皮傷害を引き起 こ し種 々 の 血 管 症 の 発
症 , 進展, 増悪に 関与す ると 思わ れ る (図9).
結 論
血 管内皮細胞 とそ れ を と り巻く周皮細胞 と の 相互作用 に つ
き , 初代培養 ヒ` ト臍静脈内皮細胞 と ウ シ 網膜周皮細胞の 共存培
養糸を用い て検討 し , 以下の 新知見を得た .
1 . 周皮細胞は 内皮細胞の 増殖 を抑制 した .
2 . 周皮細胞は 内皮細胞の プ ロ ス タ サ イ ク リ ン 産生を 有意に
促進 した .
3 . 周皮細胞 の こ れ ら の 効果 は 内皮細胞 と の 接触 を必要 と
し, 線維芽細胞 で は代用 され な か っ た . した が っ て , 周皮細胞
表面 に 局在す る細胞種特異的な因子がそ の 効果の 担 い 手で あろ
う.
4 . 周皮細胞 は過酸化脂質に よ る内皮細胸傷害 を密度依存性
に 防止 した .
5 . 内皮細胞 は周皮細胞 の 増殖を促進 した . こ の 増殖促進効
果 は必ず しも 2種 の 細胞間 の 接触 を 必 要 と しな か っ た . した
が っ て , 内皮細胞 よ り分泌 され る液性国子 が そ の 担 い 手で あろ
う.
6 . エ ン ドセ リ ン 1 の 周皮細胞純培養系 へ の 添加 に よ り 内皮
細胞共存下と同様 の 周皮細胞増殖促進効果が得 られ , 一 方 , 抗
エ ン ドセ リ ソ 1 抗体 の 共存培養系 へ の 添加 に よ り内皮細胞 の 増
殖促進効果は消失 した . した が っ て , 内皮細胞に 由来 し周皮細
胞 の 増殖を促進 さ せ る 主 た る 因子 ほ エ ン ドセ リ ン 1 で ある こ と
が 明 らか とな っ た .
7 . 周皮細胞は エ ン ドセ リ ン 1 に 高親和性の A 型 レ セ プ タ ー
を コ ー ドす る 皿 R N Aを 発現 して い た .
以上 よ り , 周皮細胞ほ内皮細胞 の 増殖を制御す るだ け で なく
内皮細胞 の 機能保持にも重要な役割 を果た して お り , 内皮細胞
ほ 主 と して エ ン ドセ リ ソ 1 の 分泌 を介 して周皮細胞の 増殖を制
御 して い る こ とが 明 らか に な っ た . した が っ て , 内皮細胞 一 周
皮細胞間相互作用 ほ 細小血管の ホ メ オ ス タ ー シ ス の 維持 に 重要
で あり , こ の 相互 作用の 破綻は種 々 の 血管病変 の 発生や進展に
Fig･ 9･ Endothelialc elトpericyteinteractio n s a nd po ssible sequ ela e of their f ai1ur e･ (left pa n el) Va s c ular pericyte s c a n n ot nly
r egulate gr o wth, but also pr e se rve pro stacyclin -pr Odu cting ability, a nd pr ote ct agaln St lipid per oxide-indu c ed inju ry of
endothelialc e11s, Whe re a s e ndothelialc ells can stim ulate pericyte gr o wth thro ugh the s ec retio n of e ndothelin l. T he fu n ctio n al
inter a ctio n sbetw e e nthe tw o c elltype s m ay play importa nt r ole sin the mainte n a n ce of micro v a sc ular ho m e o stasis. (right
pan el) Endothlial dysfu n ctio n sho uld slo w do w n orhalt pe ricyte gro wth, Which m ay in tu r n a1lo w e ndotheliu m to gr o w
unchecked without pr e se rving its fu n ctio n s o n o n eha nd but r e nderingit su s c eptible to che mic al in s ults s u ch a slipidper oxide
On the otherl thereby pr edisposing to qngioge n e si , thr o mbo sis, a nd endotheliu m injury･ T his se e m s e x e mplified in diabetic
retin opathy, in which pericyte lo s swith c apillary dilatio nis follow ed by ･ endothelial prolife ratio n :the e arly cha nge c o uld be
as cribed atle a st in pa rt to the deficie n cy of e ndothelin l a ctio n･ E C, e ndothelial c ell; P GI2, prO Sta CyClin; L H O, 1in01e ate
hydroper o xide; E Tl. e ndothelin l.
血管内皮細胞 一 周 皮細胞間相 互作用 とそ の 生理 的意義
つ なが るの で あろ う .
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-
Elu ci血tio n of Roles of Pericytesin Gr owth, Fu nctio n a nd Lipid Pero xide･induced Da m age of Endothelia)Cells, a nd
ofthe Natu re of Endotheliu m ･de riv ed Pericyte Growt hFa ctor - Sho-ichi Y am agishi, Depart m e nt of Inter nal
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Abstr act
Interactionswere s tudiedbetw e en e ndothelialce11s, eXte nding al1aro undthelu m e n ofthe vess els, andpencytes, W r aP-
plng ar 0 und and along the endothelialcells, u Sl ngC O
-C ulture syste m swith pn m ary C ulturedh um anu mbilicalendothelial
Cells andbo vine retinalpencytes･ 7bepresentstudyfirstsho w edthatpen Cyte S Can n Ot O nlyinhibitgro w th ofbutalso sdm u-
1ateprostacyclin productio nby endothelialc e1s,both which w ere achie vedby physicalc o ntac tbe w eenthe tw o c elltypeS･
Substitu ion ofa 丘broblast 飴ederlayerforthe perlCyteS gaVe nO Change . Ⅵlisindicatesthatintera ctionsbetw eenthe tw o
CelltypeS ar einst ru Ctive,being m ediated by celltype-SpeCi Bc surface molecules･ M o re over, perlCyteS C Ouldc onfbrprote c-
tion against lip dperOXide-induc ed injury ofendotheli alcells. On 血e otherhand, e ndothelialce11s w erefbundto stim ulate
PrOlifbratio n ofpericytes,r egardless ofthe presen ceor absence ofphysicalc ontact,indicatlng that th is stim uladonis m ediatr
edbycertain secretedfactors･ Evide ncethatendothelin 1 is the main m ediatorac o umtingfbr thestimuladon w as obtain ed‥
the 飴ederlayer ofendothelialce1s w as able tobe s ubstituted byendothelinl addedtothe m edium , and an antise ru m agaln St
endothelin l co uld inhibitthe ability of endothelialc ellsto pr o m otep ricyte gro wdl. Further m ore, Northe nblot an alysis
reve aled ぬatbovine retinalperlCyteS eXPreSSmR N A fbr the type A endothelin receptor, a higha餓nityrec eptorfor e ndothe-
1in l. T he presentstudy de m o nstratedfbr the 丘rstim ethatperlCyteS CanOt Onlyregulategrowth, but alsoprese rv eth
prostacyclin-Pr Odu cing abilty and e ventlipidper oxide
-induc ed i叫ury Of endothelialcels, and that endothelialcells c an
Stim ulate pericytegr o wth throughthe secretio n ofendothelin l. Thisindicatesthat the fun ctional interactionsbetw eenthe
tw o cell typeS m ayPlaylmPOrt an t rOlesfbr the m ainte n an Ce Of micr ov asc ularho m e ostais, a nd thatfail∬ ein theseinterac-
tions m ay ca use apredisposition to anglOgen eSis, thro mbogensis, and endothelium 1qury.
r
me preSentStudy m aypro vide a
n o vel vie wfbr clarifyingthe edology, pathogen esi, preVe ntion andb
･
e atm ent Ofv arious v asc ulardis eases such asdiabetic
micr o anglOPath ies.
